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@ Application thdrapeutique d'agonistes du rdcepteur H3 de {'histamine, nouveaux composes et 
utilisation pour la preparation de medicaments. 

(g) Application thSrapeutique de d^rtvSs de I'liistamine, nouveau d^rivS de Thistamine et utilisation d 
ces d^rivds pour la preparation de medicaments. 

L'invenbon revendique conrvne medicaments a action agoniste du r^cepteur H3 de I'histamine, la 
S-[2-(4(5)-imidazoIyl)-ethyl] isothiour6e ainsi que du nouveau compose de fomrtule 



.CH2CH2SG 



N-CH- 




in 



ces composes etant utDes pour la preparation de medicaments destines k etre utilrses conrime agent 
hypnotique, promoteur du sommefl, tranquilisant, sedatif, anxiolytiquei anti-asthmatique, anti- 
Inflammatoire, notamment bronchique, cutane ou occulaire ou anti-ulcereux gastrique. 
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Application th6rapeutique d d§riv6s de r histamine, nouveau d6riv6 de rhistamine et utilisation de ces d6ri- 
v6s pour la preparation d m^dicam nts. 

L'inv ntion concern I'application th6rapeutiqu de d6riv6s de rhistamine, un nouv au d6riv6 de rhista- 
mine et Tutilisation de ces d^riv^ pour la preparation de medicaments. 
5 La S-I2-{4(5)-iniidazolyl)-6thyl] isothiour6e (compose I) a d6j^i et6 d6crite dans le brevet GB-A-1 296 544. 

dans lequel elle est indiquee comme antagonisant chez ranimal les effets de I'histamine, notamment sur la 
secretion gastrique. Ce compose inhibe la secretion d*acide gastrique stimuiee par rhistamine dans des esto- 
macs perfuses de rats anesthesies» k des doses comprises entre 8 et 256 micromoles par kilogramme. 

D'apres C.R. Ganellin (J. Med. Chem., 1 981 , 24, 91 3 et Medicinal Chemistry, chapitre 6, p 93 ^ 1 1 8. Acade- 
10 mic Press Inc., London, 1 985), ce compose s'oppose e forte dose ^ I'action de I'histamine sur la secretion gas- 
trique du rat : la dose inhibitrice 50 % est de 200 ^moles/kg envoron. Selon cet auteur. le compose I n'est pas 
un antagoniste assez puissant de rhistamine et il est necessaire de rechercher un compose plus actif. 

En outre. Sterk et al. (Agents and Actions, 1986. 18. 137 et Arch. Pharm.. 1986. 319. 624) ont decrit ce 
compose I comme etant un agoniste partlel (50 %) du recepteur H2 de rhistamine qu'il ne stimule qu'e une 
15 concentration tres 6levee (environ 0,1 mM). 

Ces proprietes d'agoniste H2 partiel et peu puissant suggeraient que le compose n'etait pas applicable en 
therapeutique, notamment eu egard aux doses eievees qu*it aurait ete necessaire d*administrer, ce qui a 
conduit ^ conskjerer ce compose comme non efficace et d recarter de toute etude pharmacologique appro- 
fondie. 

20 En 1983, Amang et al. (Nature, 1983, 302, 832) ont mis en evidence I'existence d'un troisifeme recepteur 

de rhistamine appeie H3. 

Or la deposante a decouvert, de fagon surprenante, que ce compose I constitue un agoniste complet de 
rhistamine surle recepteur H3 qu'il stimule e une concentratton proche de 1 nanomolalre soit environ 100.000 
fDis plus faible que celles qui sont necessaires pour une occupation du recepteur H2. Cette propriete inattendue 
25 a ete mise en evidence par reffet inhibiteur que le compose exerce sur la liberation et la synthese d' histamine 
endogene d parb'r de coupes de cerveau depolstrisees (selon la technique decrite par Arrang et al.. Nature, 
1983, 302. 832). A cet egard, ce compose est 62 fols plus puissant que rhistamine et constitue I'agoniste H3 
le plus puissant connu e ce jour. 

Qui plus est, ce compose firanchit aisement la barriere hemato-encephalique puisqu'^ la dose de 3 mg/kg 
30 par vote orale. il Inhibe de maniere n^Imate la synthese d'histamine dans le cerveau de rat (mesuree selon 
la technique d'Arranget al., Nature, 1987, 327, 117). Deia mSme maniere, il inhibe e dose tres faible la synthese 
d*histamine dans divers organes peripheriques comme le poumon. 

La deposante a egalement etabli que le derive N-methyie conrespondant (compose II) de formule 
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,CH2CH2SC ^ 



N-CH- 
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se comporte aussi comme un agoniste H3 complet et relativement puissant (EGso =10 nM) 6galement actif in 
vivo. Le compose 11 est environ 6 fois plus puissant que rhistamine. 
45 L'invention a done pour objet un medicament e action agoniste du recepteur H3 de rhistamine, comprenant 

la SHC2-(4(5)-imtdazolyl>-ethyl] isothiouree (compose I). 

L'invention a aussi pour obJet un medicament e action agoniste du recepteur H3 de rhistamine, comprenant 
le compose I efficace e une dose comprise entre 0,1 et 1 0 mg/kg environ, notamment entre 0,3 et 3 mg/kg. de 
preference d'environ 1 nng/kg, parvoie orale ou parenterale 
50 Le medicament peut aussi contenir le compose h une concentration comprise entre 1 et 100 nanomoles/1 

pour des applications topiques cutanees, oculaires ou par aerosol, introduit dans un vehicule approprie 

L'invention a egalement pour objet Tutilisatkin de ce compose I pour la preparatktn d'un medicament des- 
tine d etre utilise comme agent tranquSisant, pronKiteur du sommeil, hypnotlque, sedatif, anxiolytique, antias- 
thn^atique, anti-infiammatoire notamment bronchique, cutane, ou oculaire, ou antiulcereux gastrique, ce 
55 compose I etant notamment efficace e une dose comprise entre 0,1 et 1 0 mg/kg environ, notamment entre 0,3 
et 3 mg/kg. de preference de 1 mg/kg. 

L'inv nti n a encore pour bj 1 1 compose II dont la fonmule developpee a ete donne ci-d ssus. 

L'inventi n a egalement pour bj t un medicament e action agoniste du recepteur Hs de I'histamin , 
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comprenant le compost II. Celui-ci est n tamment efficace S une dose compris ntre 1 et 50 mg/kg nviron, 
notamment ntre 3 1 30 mg/kg. de pr6f6r need 10 mg/kg. 

L medicament peutaussicontenirc derniercompos6 a une concentration comprise ntr 10 nanomoles/I 
et 1 micromole/1 pour des applications t piques cutan6es. oculaires ou par a6rosol, dans un v6hicule appropri§ 
5 Uinvention a aussi pour objet ['utilisation du compos6 11 pour la realisation d'un medicament destine ^ etre 

utilise comme agent liypnotique, promoteur du sommeil. tranquilisant, s6datif, anxfolytlque. antiastiimatique, 
anti-inflammatoire, notamment bronchique, cutane ou oculaire, ou antiulc6reux gastrique, Ce compose II est 
notamment efficace d une dose comprise entre 1 et 50 environ, notamment entre 3 et 30 mg/kg, de preference 
de 10 mg/kg. 

10 Les composes I et II pourront §tre administres d Thomme en association avec un excipient ou v6liicule 

pharmaceutiquement acceptable. ^ titre de tranquilisant. de promoteur du sommell, d'agent hypnotique, seda- 
tif. anxiolytique, antiasthmatique. anti-inflamnrtatoire, notamment bronchique, oculaire ou cutan6, ou antlulce- 
reux gastrique. 

Les composes let II peuventetre notamment prepares par leprocededecrit dans le brevet GB-A-1 .296.544 
15 ou des precedes simtlaires. 

Pour la preparation des medicaments selon Tinvention, on melange le compose, dose, & des exclpients 
et vehicules usuels pour les administrations oraies. parenterales ou topiques envlsagees. 



20 Revendications 

1. Medicament d action agoniste du r6cepteur H3 de rhistamine, comprenant la S-[2-(4(5)-imida2olyl)ethyl] 
Isothiouree. 

25 2. Medicament ^ action agoniste du recepteur H3 de Thistamine. comprenant le compose S-I2-(4{5)-imida- 
2olyl)-ethyl] isothiouree efficace d une dose comprise entre 0,1 et 10 mg/kg environ, notamment entre 0,3 
et 3 mg/kg, de preference d'environ 1 mg/kg. 

3. Utilisation de la S-£2-(4(5)-imida2oIyl)-6thyI] isothiouree pour la preparation d'un medicament destine e dtre 
30 utilise comme agent hypnotique, promoteur du sommeil, tranquilisant, sedatif, anxiolytique. antiasthmati- 
que, anti-inflammatoire.notamment bronchique.cutane ou oculaire ou antiulcereux gastrique. 

4. Utilisation de la S-[2-(4(5)-imidazolyl)ethyI] isothiouree pour la preparation d'un medicament efficace d rai- 
son d'une dose du compose comprise entre 0,1 et 10 mg/kg environ, notamment entre 0.3 et 3 mg/kg, de 

35 preference d'environ 1 mg/kg connme agent hypnotique. promoteur du sommeil. sedatif, tranquilisant, 

anxiolytique. antiasthmatique, anti-infiammatoire, notamment bronchique. cutan6 ou ocuiaire, ou antiulce- 
reux gastrique. 
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5. Compose de fonmule 



N-CH3 



CH2CH2SC 

NH2 



6. Medicament k action agoniste du r6cepteur H3 de Thistamine, comprenant le compose de la revendication 
50 5, 

7. Medicament k action agoniste du r6cepteur H3 de rhistamine. comprenant le compose de la revendication 
5 efficace d raison d'une dose comprise entre 1 et 50 mg/kg environ, notamment entre 3 et 30 mg/kg, de 
preference de 10 mg/kg. 

55 

8. Utilisation du compose de la revendication 5 pour la preparation d'un medicament destine k §tre utilise 
comme agent hypnotique. promoteur du sommeil, tranquilisant. sedatif, anxiolytique, antiasthmatique, anti- 
inflammatoire, notamm nt bronchique, cutan6 ou oculaire, ou antiulc6reux gastrique. 
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Utilisation du compost de la revendication 5 pour la preparation d'un m&dtcament fficace ^ raison d'une 
dose du compost comprise entre 1 et 50 mg/kg environ, notamment entre 3 et 30 mg/kg, de pr6f6rence 
de 10 mg/kg conrune agent hypnotique. promoteurdu sommeil, tranquilisant, s6datif, anxiolytlque, antias- 
thmatique, anti-inflammatoire, notamment bronchique, cutan^ ou oculaire, ou antiulc6reux gastrk]ue. 
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CLASSEMENT DE LA 
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6B-A-1 296 544 (SMITH KLINE AND 
FRENCH) 

* Revendl cations 1-4,7,9,13-15; 
exemples 1,2,4 * 

US-A-3 759 944 (BLACK et a1.) 

* Abr§g6; colonne 1» llgnes 21-27; 
colonne 3, exemples 1,2; colonne 4, 
example 4; revendl cations 1-3 * 

US-A-3 954 982 (BLACK et al.) 

* Abr^g^; colonne 3d; colonne 6, lignes 
28-56; revendi cations 1,9 * 

TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCES, 
vol. ID, no. 4, April 1989, pages 
159-162; J,F, VAN PER WERF et al.: "The 
histamine H3 receptor: a general 
presynaptic hi staminergic regulatory 
system?" 

* En entier * 

EP-A-0 420 396 (SMITH, KLINE AND 
FRENCH) 

* Abr^g^; revendl cations 1-4,6,7,9 * 



Le present rapport a ete etabli pour toutes les revcndications 
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